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 Streszczenie   
Prawidłowy przebieg cyklu folianów ma kluczowe znaczenie dla homeostazy organizmu. Metabolizm folianów re-
guluje przemianę aminokwasów (homocysteiny i metioniny), syntezę puryn i pirymidyn oraz metylację DNA. Całość 
tych procesów biochemicznych ma znaczący wpływ na funkcjonowanie układu krwiotwórczego, sercowo-naczy-
niowego oraz nerwowego. Zaburzenia cyklu folianów mogą powodować rozwój nadciśnienia tętniczego, choroby 
wieńcowej, zwiększają ryzyko zawału serca, jak również promują rozwój nowotworów, chorób psychicznych i neu-
rodegeneracyjnych. Nie mniej istotny jest związek z powikłaniami u ciężarnych (poronienia nawracające, stan prze-
drzucawkowy, hipotrofia płodu, zgon wewnątrzmaciczny, przedwczesne oddzielenie łożyska, poród przedwczesny) 
i wadami płodu (zespół Downa, rozszczep kręgosłupa, przepukliny mózgowo-rdzeniowe).
Kompleksowy proces przemiany folianów wymaga odpowiedniej aktywności wielu enzymów oraz obecności ko-
enzymów. Kluczowym enzymem w metabolizmie folianów jest reduktaza metylenotetrahydrofolianowa (MTHFR – 
methylenetetrahydrofolate reductase), a polimorfizm 677C>T genu MTHFR wiązany jest z obniżeniem aktywności 
enzymatycznej. W kilku pracach wskazano, że polimorfizm 677C>T MTHFR jest niezależnym czynnikiem wpływa-
jącym na stężenie homocysteiny w osoczu, jak również na stężenie folianów w osoczu i erytrocytach. Obserwuje 
się także korelację polimorfizmu 677C>T genu MTHFR z występowaniem zespołu Downa, czy występowaniem 
wad cewy nerwowej u płodu.
W populacjach europejskich częstość występowania zmutowanego genotypu 677TT wynosi od kilku do kilkunastu 
procent. Nosicielki genotypów 677TT oraz 677CT MTHFR narażone są na zaburzenia metabolizmu folianów oraz 
na konsekwencje nieprawidłowego procesu przemian folianów w przebiegu ciąży. Obecnie w tej grupie kobiet 
szeroko rozpowszechniona jest suplementacja kwasem foliowym. W świetle najnowszej wiedzy zwrócono także 
uwagę na znaczenie suplementacji metafoliną, która omijając szlaki przemian jakim musi podlegać kwas foliowy po 
podaniu, jest z pewnością cenną alternatywą suplementacji kobiet ciężarnych w tym zakresie.
 Słowa kluczowe: foliany / wady płodu / reduktaza metylenotetrahydrofolianowa /
Otrzymano: 28.11.2012
Zaakceptowano do druku: 10.04.2013
Adres do korespondencji:  
Agnieszka Seremak-Mrozikiewicz
Klinika Perinatologii i Chorób Kobiecych, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
60-535 Poznań, ul. Polna 33, Polska
tel. 0618419613/fax: 0618474651
e-mail: asm@data.pl
©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e Nr 05/2013378
  położnictwo
P R A C E  P O G L Ą D O W E
Agnieszka Seremak-Mrozikiewicz. Znaczenie metabolizmu folianów w rozwoju powikłań u kobiet ciężarnych.
Ginekol Pol. 2013, 84, 377-384 
Wstęp
Jednym	 z	 istotnych	 szlaków	 biochemicznych	 w	 komórce	
jest	 proces	 przemian	 folianów.	Cykl	 ten	 bezpośrednio	 reguluje	
metabolizm	 aminokwasów,	 kwasów	nukleinowych	 oraz	wzrost	
i	różnicowanie	komórek.	W	konsekwencji	ma	on	istotny	wpływ	




rozwój	 niektórych	 powikłań	 internistycznych	 (nadciśnienia	 tęt-
niczego,	 choroby	wieńcowej,	 zawału	 serca),	 psychiatrycznych,	
chorób	 neurodegeneracyjnych	 oraz	 nowotworów.	 Nie	 mniej	
istotny	 jest	 związek	 z	 powikłaniami	 u	 ciężarnych	 (poronienia	
nawracające,	 stan	 przedrzucawkowy,	 hipotrofia	 płodu,	 zgon	
wewnątrzmaciczny,	 przedwczesne	 oddzielenie	 łożyska,	 poród	




działają	 jako	 donory	 i	 akceptory	 grup	 jednowęglowych.	W	or-
ganizmie	 spotykamy	kilka	 form	 folianów,	 z	których	dominują-
cą	 (około	90%)	 i	najbardziej	aktywną	 jest	 zredukowana	postać	
folianów	 -	 L-5-metylotetrahydrofolian	 (L-5-MTHF	 –	 L-5-me-
thyltertahydrofolate).	Ta	właśnie	forma	może	być	bezpośrednio	
włączona	w	procesy	biologiczne	komórki.	Końcowym	wynikiem	
przemian	 folianów	 jest	 prawidłowa	 synteza	 puryn	 i	 pirymidyn	
(prekursorów	dla	syntezy	DNA	oraz	RNA),	prawidłowa	metyla-
cja	DNA	oraz	prawidłowy	metabolizm	homocysteiny.	Kluczową	
rolę	w	 cyklu	 folianowym	 odgrywa	 5,10-metylenotetrahydrofo-
lian	(5,10-MTHF).	
Związek	ten	może	być	bezpośrednio	włączony	w	cykl	tymi-
dylanowy	prowadzący	do	 syntezy	 tymidyny,	podlegać	 redukcji	
do	L-5-MTHF	w	 cyklu	metioninowym	prowadzącym	do	 prze-
mian	aminokwasów	(homocysteiny,	metioniny,	seryny,	glicyny)	
















tylacji	 i	 remetylacji	 są	procesami	odwracalnymi	 i	mogą	ulegać	
przejściowemu	 nasileniu,	 tak	 aby	 zapewnić	 równowagę	w	 ko-
mórce.	 Oprócz	 procesu	 metylacji	 metabolizm	 homocysteiny	
obejmuje	 również	 transsulfurację.	W	 nieodwracalnym	 procesie	
transsulfuracji	homocysteina	po	połączeniu	z	seryną	przekształca	
się	w	cystationinę,	a	następnie	w	cysteinę.	Reakcja	katalizowana	
jest	 przez	 β-syntazę	 cystationiny	 (CBS)	 (koenzym	 –	witamina	




Proper metabolism of folates has a crucial role for body homeostasis. Folate metabolism regulates changing of 
amino acids (homocysteine and methionine), purine and pyrimidine synthesis and DNA methylation. These whole 
biochemical processes have significant influence on hematopoietic, cardiovascular and nervous system functions. 
The disturbances of folate cycle could result in chronic hypertension, coronary artery disease, higher risk of heart 
infarction, could promote cancers development, and psychic and neurodegenerative diseases. No less important 
is the connection with complications appearing in pregnant woman (recurrent miscarriages, preeclampsia, fetus 
hypotrophy, intrauterine death, preterm placenta ablation, preterm delivery) and fetus defects (Down syndrome, 
spina bifida, encephalomeningocele, myelomeningocele).
The complex process of folate metabolism requires adequate activity of many enzymes and presence of co-enzy-
mes. A key enzyme in folate metabolism is methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR - methylenetetrahydrofo-
late reductase), and 677C>T polymorphism of MTHFR gene is connected with lower enzymatic activity. In several 
researches it was indicated that 677C>T MTHFR polymorphism is an independent factor influencing homocysteine 
concentration in serum, and also folate concentration in serum and red blood cells. Nevertheless, it was also ob-
served the correlation of 677C>T MTHFR polymorphism with Down syndrome, and neural tube defects appearan-
ce in fetus.
In European populations frequency of mutated 677TT genotype ranges from a few to several percent. Women 
carriers of 677TT or 677CT MTHFR genotypes are exposed on folate metabolism disturbances and on the con-
sequences of incorrect folate process during pregnancy. Nowadays in this group of women folic acid supplemen-
tation is widely recommended. In the light of modern knowledge the attention was also focused on the importance 
of metafolin administration that omitted pathways of folic acid transformation after administration, and in pregnant 
women certainly is valuable complement of supplementation in this respect.
 Key words: folate / birth defects / methylenetetrhydrofolate reductase /
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Na	cały	przebieg	powyższych	 reakcji	 czynnie	wpływa	 en-
zym	reduktaza	metylenotetrahydrofolianowa	(MTHFR	–	methy-
lenetetrhydrofolate reductase),	 która	 uczestniczy	 w	 przeniesie-
niu	grupy	metylowej	z	5,10-MTHF,	z	powstaniem	5-MTHF.	Na	
skutek	zmniejszonej	aktywności	MTHFR	uwarunkowanej	gene-






oraz	 CBS,	 niedoboru	 koenzymów	 uczestniczących	 w	 proce-
sie	 przemian	 folianów,	 hiperhomocysteinemia	 może	 być	 także	
spowodowana	 poprzez	 stosowanie	 niektórych	 leków	 i	 używek	
(metotreksat,	 fenytoina,	papierosy,	kawa),	współistnieniem	nie-
których	chorób		(cukrzyca	typu	I	oraz	II,	niewydolność	wątroby,	







choroby	 wieńcowej,	 zawału	 serca,	 udaru	 mózgu.	 Podwyższo-
ny	poziom	Hcy	w	osoczu	powoduje	bezpośrednie	uszkodzenie	
i	dysfunkcję	komórek	śródbłonka,	spadek	stężenia	tlenku	azotu	







go.	Hiperhomocysteinemia	prowadzi	 również	do	 aktywacji	 ka-
skady	krzepnięcia	m.in.	przez	agregację	płytek	krwi,	aktywację	
czynników	krzepnięcia	V	oraz	VII.	Wszystkie	powyższe	procesy	
w	 rezultacie	 prowadzą	 do	 powstania	 blaszki	miażdżycowej	 [1,	
3].	Wskazuje	się	również	udział	hiperhomocysteinemii	w	etiolo-
gii	żylnej	choroby	zakrzepowo-zatorowej	[4,	5,	6].
Hiperhomocysteinemia	 jest	 również	 uznanym	 czynnikiem	
ryzyka	 chorób	 neurodegeneracyjnych	 i	 psychicznych.	 Jednym	
z	 możliwych	 mechanizmów	 jest	 pogłębianie	 już	 istniejących	
zmian	miażdżycowych	 naczyń	mózgowych.	Wskazuje	 się	 tak-
że	 przyspieszenie	 starzenia	 komórek	 poprzez	 spadek	 stężenia	














ronienia	 nawracające,	 stan	 przedrzucawkowy,	 hipotrofia	 płodu,	




Zaburzenia syntezy puryn i pirymidyn
Prawidłowa	synteza	puryn	i	pirymidyn	w	komórce	uwarun-
kowana	 jest	 odpowiednią	 aktywnością	 cyklu	 tymidylanowego	
i	 purynowego.	 W	 cyklu	 syntezy	 pirymidyn	 (tymidylanowym)	
przeniesienie	 grupy	 jednowęglowej	 z	 5,10-metylenotetrahy-
drofolianu	 na	 deoksyurydynomonofosforan	 (dUMP)	 powoduje	
 
Rycina 1. Schemat przemiany folianów.
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powstanie	 deoksymonotymidynofosforanu	 (dTMP).	 Właściwy	
przebieg	cyklu	zależy	przede	wszystkim	od	aktywności	enzymu	
reduktazy	 dihydrofolianowej	 (DHFR	 –	 dihydrofolate reducta-
se).	W	cyklu	purynowym	grupa	jednowęglowa	przenoszona	jest	
poprzez	 szereg	 produktów	 pośrednich	 z	 udziałem	 trójfunkcjo-
nalnego	 enzymu	 dehydrogenazy	 metylenotetrahydrofolianowej	
(MTHFD1	–	methylenetetrhydrofolate dehydrogenase).	Aktyw-
ność	 enzymu	 obejmuje	 funkcję	 dehydrogenazy	 5,10-metyleno-
tetrahydrofolianowej,	 cyklohydrolazy	 5,10-metenylotetrahy-
drofolianowej	 oraz	 syntetazy	 10-formylotetrahydrofolianowej.	
(Rycina	1).
W	 położnictwie	 sprawna	 synteza	 DNA	 uwarunkowana	






snych	 zgonów	noworodków	 i	 dzieci.	 Spadek	 aktywności	 i	 sta-
bilności	 enzymu	 MTHFD1	 uwarunkowany	 genetycznie	 może	
być	 przyczyną	wystąpienia	wad	 cewy	 nerwowej	 u	 płodu	 i	 no-




Tabela I. Częstość występowania polimorfizmu 677C>T genu MTHFR w niektórych populacjach.
Autor, rok Rasa/grupa etniczna Liczebność  grupy badanej
Częstość występowania 
genotypów i alleli polimorfizmu 
677C>T MTHFR (%)
Mutchinick et al.,
Mol Genet Metab 1999 [44]
kaukaska/meksykańska 250 zdrowych kobiet CC 17,6 / CT 47,6 / TT 34,8
C 41,4 / T 58,6
Sadewa et al.,
Kobe J Med Sci 2002 [45]
azjatycka/
jawajska i japońska
68 zdrowych osób z populacji 
jawajskiej
28 mężczyzn/40 kobiet




CC 84,0 / CT 16,0 / TT 0.0
C 92,0 / T 8,0
Japończycy:
CC 39,0 / CT 48,0 / TT 13,0
C 63,0 / T 37,0
Li et al.,





CC 47,5 / CT 42,5 / TT 10,0
C 68,7 / T 31,3
De Bree et al.,
Am J Clin Nutr 2003 [47]
kaukaska/holenderska 2051 zdrowych osób
1094 mężczyzn/957 kobiet
CC 46,9 / CT 43,3 / TT 9,8
C 68,6 / T 31,4
Lovricevic et al.,
Coll Antropol 2004 [48]
kaukaska/chorwacka 228 zdrowych osób
175 mężczyzn/53 kobiety
CC 46,1 / CT 44,7 / TT 9,2
C 68,4 / T 31,6
Yang et al.,
Am J Clin Nutr 2008 [49]
populacja USA 6793 zdrowe osoby Rasa kaukaska:
CC 45,8 / CT 42,6 / TT 11,7
C 67,1 / T 33,0
Afroamerykanie
CC 79,2 / CT 19,5 / TT 1,3
C 89,0 / T 11,0
Meksykanoamerykanie
CC 29,9 / CT 49,8 / TT 20,3
C 54,8 / T 45,2
Küry et al.,
BMC Cancer 2008 [50]
kaukaska/francuska 1121 osób
609 mężczyzn/512 kobiet
CC 40,8 / CT 45,9 / TT 13,3
Kang et al.,
Epidemiol Health 2010 [8]
azjatycka/koreańska 348 mężczyzn CC 37,4 / CT 45,4 / TT 17,2
C 60,1 / T 39,9
Crider et al.,





CC 17,4 / CT 47,5 / TT 35,1
C 41,2 / T 58,8
Łopaciuk et al., 
Clin Appl Thromb Hemost  2001 [22]
kaukaska/polska 238 zdrowych osób 
(mężczyźni/kobiety)
CC 49 / CT 40 / TT 11,0
Waśkiewicz et al.,
Kardiol Pol 2011 [23]
kaukaska/polska 3273 zdrowych osób
1561mężczyzn/1712 kobiet
Mężczyźni
CC 46,8 / CT 43,1 / TT 10,1
C 68,3 / T 31,7
Kobiety
CC 49,2 / CT 41,4 / TT 9,4
C 69,8 / T 30,2
Seremak-Mrozikiewicz i wsp.,
Arch Perinat Med 2013 [24]
kaukaska/polska 1082 zdrowe kobiety CC 49,4 / CT 42,8 / TT 7,8
C 70,8 / T 29,2
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Metylacja	DNA	 jest	 cechą	 epigenetyczną	DNA	 i	 odgrywa	
kluczową	rolę	w	regulacji	ekspresji	genów	oraz	różnicowaniu	ko-
mórek.	Zaburzenia	w	metylacji	DNA	kojarzone	są	przede	wszyst-





nego	 i	 warunkujące	 prawidłową	 wędrówkę	 chromosomów	 do	
biegunów	wrzeciona	 podczas	 podziału	mejotycznego	 komórki.	







Polimorfizm genetyczny enzymów 
uczestniczących w przemianie folianów
Cały	 proces	 przemiany	 folianów	 wymaga	 odpowiedniej	















natomiast	 heterozygoty	 (MTHFR 677CT)	 około	65-70%	w	po-
równaniu	do	nosicieli	genotypu	dzikiego	MTHFR 677CC.	W	po-
pulacjach	europejskich	częstość	występowania	genotypu	677CC 
i	 genotypu	 677CT	 (fenotyp	metabolizmu	 pośredniego)	 wynosi	
około	 czterdziestu	 kilku	 procent.	 Natomiast	 oceniana	 częstość	
genotypu	 zmutowanego	 677TT	 najczęściej	 waha	 się	 od	 kilku	
do	 kilkunastu	 procent,	 chociaż	w	 krajach	 Europy	 Południowej	
dochodzi	 nawet	 do	 25-26%	 [20,	 21].	Na	 świecie	w	 zależności	
od	rasy	i	pochodzenia	etnicznego	nosicielstwo	genotypu	homo-
zygotycznego	 zmutowanego	 677TT	 waha	 się	 od	 0%	 (niektóre	
plemiona	afrykańskie)	do	nawet	20%	w	niektórych	populacjach	
rasy	białej	i	żółtej.	W	populacji	polskiej	częstość	występowania	





nym	 czynnikiem	wpływającym	na	 stężenie	Hcy	w	osoczu,	 jak	
również	 na	 stężenie	 folianów	w	 osoczu	 i	 erytrocytach	 [5,	 25].	
W	 populacji	 polskiej	 dorosłych	 (1561	mężczyzn,	 1712	 kobiet)	
obserwowano	związek	występowania	genotypu	677TT MTHFR 
z	wyższym	poziomem	Hcy	[23].	W	licznych	badaniach	udowod-


























(30,0	vs.	 7,0%,	p<0,001)	 oraz	 homozygotycznego	 zmutowane-
go	 1298CC	 (13,5	 vs.	 4,0%,	 p=0,026)	 polimorfizmu	 1298A>C 









z	Chin,	 po	 trzy	 z	 Izraela	 i	Niemiec,	 po	 dwa	 z	Austrii,	 Japonii	
i	Stanów	Zjednoczonych	i	po	jednym	z	innych	państw)	wykaza-
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Również	w	 grupie	 149	 kobiet	 hinduskich	 pokazano	 zwią-










dzy	 obecnością	 wariantów	 polimorficznych	 677C>T MTHFR 
u	matki	a	wystąpieniem	zespołu	Downa	[41,	42].
Podsumowanie
Powyższe	 badania	w	większości	 sugerują	 związek	 zmuto-
wanych	wariantów	polimorficznych	genów	kodujących	enzymy	
związane	 z	 metabolizmem	 folianów	 z	 wystąpieniem	 powikłań	
Tab. II. Najczęściej badane polimorfizmy genów związanych z zaburzeniami cyklu folianów.




677C>T (Ala 222 Val, A222V)
1298A>C (Glu 429 Ala, E429A)
1793G>A (Arg 594 Gln, R594Q)






• przedwczesne oddzielenie łożyska
• choroby sercowo-naczyniowe
• choroby naczyń mózgu









66A>G (Ile 22 Met, I22M) hiperhomocysteinemia • choroby sercowo-naczyniowe








2R/3R 28pz VNTR (5’-UTR) 
3RG>C 12-ta pz VNTR (5’-UTR) 
1494 del 6 pz (3’-UTR) 
zaburzenia syntezy pirymidyn • choroby sercowo-naczyniowe
• ostra białaczka limfoblastyczna
• oporność na 5-FU
DHFR
5q14.1
238C>T (Leu 80 Phe, L80F)
458A>T (Asp 153 Val, D153V)
zaburzenia syntezy pirymidyn • anemia megaloblastyczna
• wady cewy nerwowej
• rozszczep kręgosłupa




401G>A (Arg 134 Lys, R134K)
878G>A (Arg 293 His, R293H)
1958G>A (Arg 653 Gln, R653Q)
zaburzenia syntezy puryn • choroba dwubiegunowa i schizofrenia
• rak piersi, rak odbytnicy
• wady cewy nerwowej






341C>T (Ala 114 Val, A114V)
434C>T (Pro 145 Leu, P145L)
684C>A (Asn 228 Lys, N228K)
833T>C (Ile 278 Thr, I278T)









MTHFR – reduktaza metylenotetrahydrofolianowa, MS (MTR) – syntaza metioninowa, MTRR – reduktaza sytazy metioniny, 
TCN2 – transkobalamina II, TS – syntaza tymidylanowa, CBS – β-syntaza cystationinowa, MTHFD1 – reduktaza metylenotetrahydrofolianowa, 
DHFR – reduktaza dihydrofolianowa
©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n eNr 05/2013 383
    położnictwo
P R A C E  P O G L Ą D O W E
Agnieszka Seremak-Mrozikiewicz. Znaczenie metabolizmu folianów w rozwoju powikłań u kobiet ciężarnych.
Ginekol Pol. 2013, 84, 377-384 
u	kobiet	 ciężarnych.	 Jednocześnie	 z	badań	populacyjnych	wia-
domo	obecnie,	 że	 stosunkowo	duży	procent	kobiet	 to	nosiciel-




występowania	 samych	 tylko	 wad	 cewy	 nerwowej	 w	 populacji	
























legać	 kwas	 foliowy	 przed	 ostateczną	 absorpcją	 do	 krwiobiegu	
i	włączeniem	do	cyklu	folianów	w	komórkach,	jest	z	pewnością	
cennym	uzupełnieniem	suplementacji	 kobiet	 ciężarnych	w	 tym	
zakresie	[43].
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